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核苷酸的形式嵌入 ＤＮＡ链中，在近紫外 ＵＶＡ的辅助下发生光化学反应，损伤肿瘤细胞 ＤＮＡ，诱导细胞走向
凋亡途径，达到抗癌的目的。 本文系统地介绍和评述了长波紫外光 ／含硫脱氧胸苷（ＵＶＡ ／ ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）的抗
癌疗法及原理，探讨 ４⁃硫脱氧胸苷与人血清蛋白间的相互作用，为这种新型光化学疗法在今后的癌症治疗
中提供基础的理论依据。
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天然脱氧核糖核酸 （ ＤＮＡ） 不包含硫，自从
Ｌｉｐｓｅｔｔ［５］从大肠杆菌分离出 ４⁃硫尿嘧啶核苷酸之
后，含硫碱基和硫代核苷吸引了人们的关注。 与正








外吸收最大波长在 ３３０ ｎｍ 处，所以对近紫外光敏
感，可作为标记 ＲＮＡ 的紫外探针［１６］和共振拉曼探
针［１７］。 ４⁃硫代核苷的优势渐渐凸显，此类化合物的
研究也备受重视。 研究发现：胸苷的 ４ 位氧原子被
硫原子取代后，嘧啶环上的共轭效应增强；硫原子上
的电子跃迁能级差减小，其紫外吸收波长发生红移，

























Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展




长在 ２７０ ｎｍ，而 ４⁃硫胸苷的最大紫外吸收波长延伸
在 ３４０ ｎｍ的近紫外波段（图 １ 所示），这就决定了
４⁃硫脱氧胸苷可在较低的能量激发下，进入激发态。
胸苷的 ４ 位氧原子被硫原子取代后，硫原子的 ３ｐ电
子受原子核的束缚比氧原子的 ２ｐ电子小，离域后与
大环上的电子共轭，使共轭效应增强；硫原子上的电
子可通过 ３ｐ→３ｄ跃迁，硫原子 ３ｐ 轨道的电子比氧
原子中 ２ｐ轨道的电子的能级高，而硫原子的 ３ｄ 轨
道能级比羰基 Ｃ 􀪅Ｏ 的 ２π∗轨道提高不多，故硫羰




图 １　 天然的胸苷（ＴｄＲ，左）和 ４⁃硫脱氧胸苷（Ｓ４ＴｄＲ，
右）的化学结构及它们的紫外吸收光谱［１８］
Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ （ＴｄＲ， ｌｅｆｔ） ａｎｄ





在 ２８０ 和 ２６０ ｎｍ 的远紫外光（或称中波，短波紫




































的硫代核苷。 该反应主要的优点是在 ＤＮＡ 的合成
都在室温下进行，并且也同样适用于对温度敏感的







来 自 有 缺 陷 着 色 性 干 皮 病 （ ｘｅｒｏｄｅｒｍａ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍ，ＸＰ）患者核苷酸切除修复（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
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图 ３　 ４⁃硫脱氧胸苷类似物的合成方法［２３］







烷嘧啶二聚体（ＣＰＤ） ［２８，２９］。 Ｍａｓｓｙ 等［１９］指出，着色
性干皮病（ＸＰ）互补群 Ａ（ＸＰＡ）纤维细胞比一种特
点较差的 ＸＰＡ 回复突变细胞系 ＮＥＲ⁃ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ
ＭＲＣ５ＶＡ 细胞对 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 敏感约 ３０ 倍。 细胞




是 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ高灵敏度的主要表现［１９］。 这些结果
表明：类似（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮的和被核苷酸切除修
复的链内 ＤＮＡ病变是 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ引起细胞死亡的
重大贡献者。 早期的化学研究与这种可能性相一








３∶ １比例的平衡。 用 ３００ ｎｍ 的紫外光照射（６⁃４）Ｔ：





图 ４　 紫外线照射后，ＴｐＴ 或者 Ｔｐ４ＳＴ 二聚体的光化学
反应［３１，３２］
Ｆｉｇ． ４　 Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＴｐＴ ｏｒ Ｔｐ４ｓＴ ｄｉｍｍｅｒｓ ｕｐｏｎ ＵＶ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［３１，３２］




环结构稳定。 Ｓ５ ⁃（６⁃４） Ｔ：Ｔ 加合物的除去在人体
ＣＣＲＦ⁃ＣＥＭ 白血病细胞中除去更慢，大多数在白血
病细胞能存在长达 ２４ ｈ。 （６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮病变的
快速修复反映了其引发了显著的 ＤＮＡ 畸变。 我们
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在细胞毒性 ＤＮＡ病变并没有被排除在外。 ＤＮＡ 蛋
白质的交联在长波紫外线照射来自 ４⁃硫脱氧胸苷 ／
近紫外线治疗的膀胱癌细胞的含有 ４⁃硫脱氧胸苷




人体皮肤胶质细胞系（ＨａＣａＴ） ［３６］的 ４⁃硫脱氧胸苷 ／
近紫外线治疗中产生双链断裂（ＤＳＢ）现象，即含 ４⁃
硫脱氧胸苷的 ＤＮＡ 在近紫外线的辐射下表现出较















硫代嘌呤类似物， ６⁃硫代嘌呤 （ ６⁃ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ， ６⁃















４􀆰 ２　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷的协同毒性
前面提到过，４⁃硫脱氧胸苷单独对细胞的作用
图 ５　 ４⁃硫脱氧胸苷对细胞的无毒性作用 ［１９］
Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｔｏｘｉｃ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ｆｏｒ ｇｒｏｗｉｎｇ ｃｅｌｌｓ［１９］
不会引起细胞死亡，但在近紫外光（ＵＶＡ）的辅助照
射下（图 ６）却可以引起细胞的显著性死亡［１９］。 在









图 ６　 近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷对淋巴癌细胞的毒性［１９］
Ｆｉｇ． ６ 　 Ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ ｆｏｒ Ｒａｊｉ Ｂｕｒｋｉｔｔ ’ ｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌ［１９］
４⁃硫脱氧胸苷作为化学修饰后的胸苷类似物，







胸苷替代后，能够使其对 ＵＶＡ 的 Ｄ３７值（单个细胞
致死必须剂量）减少 １００ 多倍，光敏系数值也从 ７０
ＫＪ ／ ｍ２ 减少到 ０􀆰 ５ ＫＪ ／ ｍ２ ［１９］。 ＵＶＡ 的剂量和 ４⁃硫
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图 ７　 ＭＹ⁃３Ｌ膀胱癌细胞对低剂量 ＵＶＡ的致敏程度［３６］
Ｆｉｇ． ７　 Ｓｅｎｓｉｔｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＹＵ⁃３Ｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｌｏｗ
ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＵＶＡ［３６］
４􀆰 ３　 长波紫外光辅助硫胸苷治疗方法介绍






















４􀆰 ４　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷治疗方法与光动
图 ８　 光化学反应［５４］












亡［５５ ～ ５７］。 虽然补骨脂素紫外线疗法［５８］通过补骨脂
素与 ＤＮＡ绑定，在近紫外照射下引起 ＤＮＡ 的链间
交联阻滞 ＤＮＡ 的复制、转录，同时这类化合物在接
受紫外照射时也会产生一定的单态氧。 而近紫外








质形成交联［５９，６０］。 综上所述，近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧
胸苷疗法比光动力疗法对肿瘤细胞将有更高的选择
性和专一性，靶向作用于癌细胞，比光动力疗法具有
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图 ９　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷治疗方法与光动力疗
法比较［５５ ～ ５７，５９，６０］
Ｆｉｇ．９　 Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓ４ＴｄＲ／ ＵＶＡ ａｎｄ ＰＤＴ［５５ ～５７，５９，６０］
中直接被细胞所摄取（如图 １０ 所示），在胸苷激酶




















Ｆｉｇ． １０ 　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ （ Ｓ４ＴｄＲ ） ｉｓ
ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ＤＮＡ ｖｉａ ｔｈｅ ｓａｌｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙ［５４］









酶（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＴＫ）的催化下进行（如图 １１ 所
示第一步反应）。 为了验证胸苷激酶在近紫外光 ／ ４⁃
硫脱氧胸苷疗法对癌细胞的影响（如图 １２ 所示），８




图 １１　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷杀死肿瘤细胞的原理
Ｆｉｇ． １１　 Ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ＵＶＡ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｕｘｉｌｉａｒｙ
图 １２　 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ对 ＴＫ酶缺陷型淋巴癌细胞的毒性［１９］








蒋　 革等： 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷抗癌作用的研究 综述与评论
化学进展， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７ ·１２３１　 ·
在低剂量无害的近紫外光辅助照射下，轻易的杀死
肿瘤细胞的根本原因［１９］。 利用细胞周期检测试验
（如图 １３ 所示）发现，癌细胞中有高达 ５０％以上细
胞处于 Ｓ期远高于正常细胞 ８％ ～ ２０％比例，造成
近紫外光与 ４⁃硫脱氧胸苷联合作用下，正常细胞的





图 １３ 　 ４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外光对不同细胞的协同毒
性［５４］
Ｆｉｇ． １３ 　 Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ［５４］
５􀆰 ３　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷诱发的细胞凋亡
在对人类纤维细胞和自发永生角质细胞的实验
中，４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外光在 ２４ ｈ 内能够引起的
细胞凋亡，透过形态学观察以及在细胞表面检测到
相关 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ蛋白，细胞内也检测出 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 裂
解现象［５３］。 对膀胱癌细胞的实验中，４⁃硫脱氧胸
苷 ／近紫外光作用后的细胞出现了明显的细胞萎缩，






研究发现在 ５ ｈ内 ４⁃硫脱氧胸苷所能渗透与分布整










治疗的目的［６２ ，６７］。 但近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷引起
凋亡的具体途径现在还不清楚，有待于进一步的
研究。
图 １４　 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 对恶性皮肤肿瘤的治疗［６７］ ：Ａ）基底
细胞瘤活组织切片； Ｂ）鳞状细胞癌活组织切片； Ｃ）正常
皮肤组织切片
Ｆｉｇ． １４ 　 ４⁃Ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ＋ ＵＶＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｎｄ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［６７］ ：Ａ） Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＢＣＣ） ｂｉｏｐｓｙ
ｓｅｃｔｉｏｎ； Ｂ ） Ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＳＣＣ ） ｂｉｏｐｓｙ









量是膀胱上皮细胞的 ３ 倍［１９，３６］。 对大鼠静脉注射
２ ｈ后的器官分析发现，４⁃硫脱氧胸苷均能够并入到
几乎所有器官和组织细胞 ＤＮＡ，其中肝脏和肿瘤细
胞的 ＤＮＡ并入程度比其他正常组织高出 ３ 倍，而皮
肤和眼睛中的并入程度却比其他正常组织少 １０ ～
Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展
·１２３２　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７
２０ 倍。 这种在正常组织中的取代作用会在给药后







注射 ／ ＵＶＡ组和膀胱灌洗 ／ ＵＶＡ 组。 实验中在大鼠
接受癌细胞接种 ５ 天后，静脉组按照 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ 的
剂量进行注射，膀胱灌洗的剂量为 ４ ｍｇ ／ ｍｌ；药物作
用 ２０ ｈ后，接受剂量为 ５ ＫＪ ／ ｍ２ 的 ＵＶＡ 照射，然后
进行效果分析发现：观察 １５ 天后，ＵＶＡ 单独照射组









表 １　 ４⁃硫脱氧胸苷通过静脉注射（１６０ ｍｇ·ｋｇ － １）或膀胱滴注（４ ｍｇ ／ ｍＬ ２ ｈ）掺入不同组织 ＤＮＡ的程度［３６］
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓ４ ＴｄＲ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ＤＮＡ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ （１６０ ｍｇ·ｍｇ － １） ｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ （１６ ｍｇ ｉｎ ４ ｍＬ ｆｏｒ
２ ｈ） ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［３６］
ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ａｍｏｕｎｔ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｉｓｓｕｅ ＤＮＡ （％ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｄ ｂｙ Ｓ４ＴｄＲ （ｍｅａｎ ± ｓ． ｄ． ）
ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｂｌａｄｄｅｒ ｔｕｍｏｕｒ ｋｉｄｎｅｙ ｌｉｖｅｒ ｓｋｉｎ ｅｙｅ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ｓ４ＴｄＲ

















































































作用分析中。 张晓辉等［７２ ～ ７４］利用紫外光谱、荧光
光谱、表面增强拉曼光谱和圆二色光谱等技术研
究了生理条件下 ＨＳＡ与 ４⁃硫胸腺嘧啶脱氧核苷相
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图 １５　 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ的紫外吸收光谱图［７２］ ：上图
ａ曲线代表纯 ４⁃硫胸苷的紫外吸收谱曲，ｂ 曲线代表 ＨＳＡ
的紫外吸收光谱
Ｆｉｇ． １５ 　 ＵＶ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＨＡＳ ａｎｄ Ｓ４ＴｄＲ［７２］ ：ａ）






分别为 ３􀆰 ３６ × １０７，３􀆰 ９１ × １０７，４􀆰 ３１ × １０７ Ｌ·ｍｏｌ － １。
图 １６　 ＨＳＡ⁃４⁃硫脱氧胸苷体系的荧光光谱 ［７２］
Ｆｉｇ． １６　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＨＳＡ⁃ Ｓ４ＴｄＲ［７２］
图 １７　 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ相互作用的 ＣＤ光谱［７２］




（ＣＤ）（图 １７）表明，４⁃硫脱氧胸苷和 ＨＳＡ 之间的相
互作用不改变蛋白质的二级结构，但会配置至少两
个二硫化物桥梁。 在 ＨＳＡ 中与 ４⁃硫脱氧胸苷相互






用［７３，７４］中，从谱图 １８ 中可知，除了 ＤＭＳＯ 溶液的拉
曼谱峰，４⁃硫脱氧胸苷（Ｓ４ＴｄＲ）溶液的表面增强拉
曼光谱主要出现在 １１４６， １２４６，１２９１ 和 １４７７ ｃｍ － １。
在 １１４６ ｃｍ － １处 Ｓ４ＴｄＲ溶液表现出了很强表明增强
拉曼谱峰，此峰归属于 Ｃ 􀪅Ｓ 的振动。 此谱带在
Ｓ４ＴｄＲ⁃ＨＳＡ 比例为 １ ∶ ２时几乎未增强，但是在
Ｓ４ＴｄＲ⁃ＨＳＡ比例为（１∶ １， ２∶ １， ４∶ １）时，谱峰强度越
来越强。 此现象说明了无论 Ｓ４ＴｄＲ 溶液浓度多大，
Ｓ４ＴｄＲ分子始终垂直于 Ａｕ 胶表面。 此谱峰与荧光
Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展




疏水腔内。 因此，这可以间接地说明当 Ｓ４ＴｄＲ 分子
自动与 ＨＳＡ进行结合，Ｓ４ＴｄＲ分子总是垂直于 ＨＳＡ




族化合物与 ＨＳＡ 结合时通过与 ＨＳＡ 中的ⅡＡ 和Ⅲ










行结合（图 １８）。 Ｓ４ＴｄＲ⁃ＨＳＡ复合物比例为 １∶ ４，２∶







区域的变化对 Ｓ４ＴｄＲ 与 ＨＳＡ 相互结合有着重要
作用。
６􀆰 ２　 原子力显微镜成像观察







模式观测 ＨＳＡ与药物作用前后的 ＨＳＡ 样品表面形
貌的变化［７３］。 图 １９ａ 为 ＨＳＡ 与药物作用前后的表
面形貌变化的对照图。 从图 １９ａ 可以清晰看出，
ＨＳＡ分子均匀的吸附在云母片的表面，通过计算得
到 ＨＳＡ分子的平均高度为 ５􀆰 ０ ± ２􀆰 ８４ ｎｍ。 所得的
ＨＳＡ分子尺寸与之前文献报道相接近［７９］。 当 ＨＳＡ
图 １８　 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ 以不同比例相结合的表
面增强拉曼谱图［７３，７４］
Ｆｉｇ． １８　 Ｓ４ＴｄＲ ａｎｄ ＨＳＡ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ［７３ ，７４］
与 ４⁃硫脱氧胸苷作用后，ＨＳＡ 分子较之前相比结构
大小上变得更大，计算得其分子的平均高度为 １５􀆰 ０
± ４􀆰 ５ ｎｍ，图 １９ｂ所示。 此外，在云母片表面上还观
























（１９６ － ３８３）和Ⅲ残基（３８４ － ３８５），每个都有两个子
蒋　 革等： 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷抗癌作用的研究 综述与评论
化学进展， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７ ·１２３５　 ·
图 １９　 （ａ）血清蛋白的原子力显微镜成像； （ｂ）ＨＡＳ⁃４⁃
硫脱氧胸苷复合物的原子力显微镜成像［７３］
Ｆｉｇ． １９　 （ａ） Ｔｈｅ ＡＦＭ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｆｒｅｅ ＨＳＡ （ ｔｈｅ












子对接的结果确认 ４⁃硫脱氧胸苷和 ＨＡＳ 是由疏水
力控制，这是依照热力学分析结果而提出的键合模
型。 此外，有几个氢键在 ４⁃硫脱氧胸苷和 ＨＳＡ残留
基，如 Ｇｌｙ（２０７）、Ａｌａ（２１０）和 Ｓｅｒ（２０２）的结合过程
中起着主要的作用。
图 ２０　 ＨＡＳ与 ４⁃硫脱氧胸苷的分子对接［７３］
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